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脑啡肽酶与阿尔茨海默病的研究进展
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阿尔茨海默病(

4?Z<;*9;6Y/F*/;7/;

"

4F

)是老年人群中最

常见的进行性神经变性疾病"主要临床表现为进行性认知及记

忆功能丧失#精神行为异常等"是继冠心病#肿瘤和卒中之后的

第
"

位主要死亡原因$

4F

主要病理学特征是细胞外老年斑

沉积#细胞内神经原纤维缠结和神经元丢失等$其病因多样#

发病机制复杂$目前广泛认同
4F

发生的核心机制是
&

1

淀粉

样蛋白(

4

&

)沉积$过去主要围绕
4

&

生成增多和异常沉积的

研究已硕果累累"揭示了多种蛋白酶类代谢异常和分子调控通

路异常"而对
4

&

降解减少导致过度沉积在
4F

发病中的作用

研究较少$近年来部分研究揭示降解
4

&

的酶主要有脑啡肽

酶(

G;

O

6*?

@

/*0

"

GIE

)#胰岛素降解酶(

MFI

)#内皮素转换酶
1+

(

IAI1+

)和内皮素转换酶
1&

(

IAI1&

)等"其中
GIE

是脑实质内

最主要的
4

&

降解酶$现将近年来的研究进展综述如下$

!

!

GIE

的生化特性

GIE

(也称
IA%,",&",++

)位于细胞表面"属中性内肽酶

K+%

家族中
+

个含锌离子的
#

型膜蛋白"相对分子质量为
-'

\+$

%

F

"包括
+

个短的
G1

末端胞内结构域#

+

个跨膜螺旋和
+

个大的
A1

末端胞外催化结构域"其细胞外结构域有
+

个与催

化作用有关的
c0

&h结合序列(

ÎNN̂

)的活性位点及参与二

硫键构成的
+&

个半胱氨酸残基+

+1%

,

$

GIE

广泛分布于哺乳动

物的肾脏#前列腺#睾丸#肺等组织中$用放射性自显影技术及

酶活性检测发现"在脑内
GIE

主要分布于尾状核#苍白球#黑

质#嗅球和脉络丛部位"在海马#大脑皮质#上下丘脑#杏仁核和

中央灰质等部位次之$

GIE

由神经元内质网及高尔基体内合

成并成熟"经轴突转运至分泌囊泡及突触前膜表面+

"

,

$作为胞

外酶"其水解作用发生在疏水氨基酸残基的氨基侧"优先水解

细胞外小于
2\+$

%

F

的寡肽(

2

!

"$

个氨基酸残基)$

GIE

对

相对分子质量较小的
4

&

(含
"$

!

"&

个疏水氨基)的降解具有

重要作用$在体外实验中
GIE

能降解多种生物活性肽"如脑

啡肽#生长抑素#胆囊收缩素#心房利钠肽#缓激肽#内皮素和
E

物质等"但在体内试验中仅有
GIE

降解
4

&

的证据+

%

,

$

"

!

GIE

与
4F

发病机制的研究

",!

!

GIE

与
4

&

的分解代谢
!

4

&

由经轴突转运的淀粉样前

体蛋白(

4EE

)在突触前膜经过
&

1

分泌酶(

J4AI+

)及
/

1

分泌酶

共同裂解产生$有两种构像"一种是难溶性的
&

折叠(

4

&

7:

)"

能迅速生成淀粉样沉积*另一种是可溶性的螺旋形结构

(

4

&

07:

)"很难形成淀粉样纤维$

4

&

纤维化后形成淀粉样沉

积"产生神经毒性"或直接导致神经元功能障碍$

4

&

在脑内被

合成和降解"其稳态水平取决于合成和分解代谢间的平衡$研

究揭示"随着年龄的增加
GIE

的活性下调#

GIE

基因缺陷或

敲除该基因或于
4EE

转基因鼠脑内注入
GIE

抑制剂等均引

起
4

&

降解减少而导致
4

&

沉积和记忆损害"说明脑内
GIE

的

主要特定功能之一是调节
4

&

的分解代谢$

C*

等+

2

,持续
%(

向

小鼠脑室内注入
GIE

抑制剂---四氢噻吩"发现海马区内源

性
4

&

"$

及
4

&

"&

的不溶性片段沉积"且在
K)66*/

水迷宫试

验#物体识别试验和联想学习试验方面均表现出明显的学习及

认知功能受损$

;̂99*0

Q

等+

#

,将由慢病毒介导的转染
GIE

基因的原始成纤维细胞注入已形成淀粉样斑的
4EE

转基因鼠

脑内"发现细胞移植位点及海马区内的淀粉样斑数量明显减

少$

I?149)86*

等+

'

,使用慢病毒载体作为基因转移系统在

4EE

'

.

EH+

转基因鼠皮质及海马区过度表达人
GIE

"

"

个月后

检测结果显示"脑内淀粉样斑的数量减少了
2$=

*左侧大脑半

球
4

&

"$

及
4

&

"&

的浓度分别降低了
%%=

及
"$=

"说明
GIE

的过度表达对增强
4

&

降解#减少
4

&

沉积及老年斑形成起了

重要作用$

H

O

;0:;6

等+

!

,向
#

个月龄的
4EE

转基因鼠双侧大

脑半球注入慢病毒载体介导的
GIE

(

C]1GIE

)"

#

个月后经免

疫印记分析发现"

4EE

转基因鼠脑皮质及海马区
GIE

表达较

对照组明显增高#活性增强$神经病理检查显示长达
#

个月的

C]1GIE

治疗可减少转基因鼠皮质区
"!=

和海马区
&2=

淀粉

样物质沉积$

W870

等+

-

,通过慢病毒移植骨髓细胞的转导"在
%N4

Q

14F

鼠(

+&-

'

A2'J?#

'

AF"2,&

)中成功地将
GIE

表达在白细胞表

面"使
4

&

降解为相对分子质量更小且无害的肽片段"促进
4

&

从脑内向血浆运送及阻止外周血中的
4

&

再进入脑内"最终使

脑内
4

&

水平降低了约
%$=

"

4

&

沉积物减少了
2$=

!

#$=

$

K)<7

.

;6*

和
a)?P;6

+

+$

,最近将敲除编译
GIE

的等位基因
K9;

及过度表达人
4EE

的双突变小鼠与
4EE

基因改造鼠相比较"

发现双突变鼠表现明显的淀粉样变性"且在
K)66*/

水迷宫学

习记忆及条件性厌食试验中均有明显的认知功能损害$这表

明即使
GIE

的部分缺乏(如同人类的老龄化过程)"亦加剧了

淀粉样变性的病理"并可能损害认知功能$

","

!

GIE

的分布与
4

&

的沉积
!

GIE

在脑内的分布范围与

4

&

的沉积区域呈反向关系"即
4

&

的沉积区域内
GIE

分布最

少$

MT757

等+

++

,研究发现"

GIE

基因部分缺陷或活性部分下

调均可引起内外源性
4

&

的降解不足"导致
4

&

过度沉积$在

GIE

基因缺乏的小鼠脑内"

4

&

区域性分布在海马#大脑皮质#

丘脑'纹状体#小脑"其中海马区含量最高"小脑最少"与
4

&

在

4F

患者脑内的分布一致$

D8X79*

等+

+&

,研究发现"

GIE

在海

马区主要分布于
A4+

!

%

区的网状分子层及齿状回分子层"其

次分布在透明层#齿状回多形细胞层#颗粒层以及海马锥体细

胞层"而在
A4+

!

%

区的始层#辐射层及下脚最少$相反"

4

&

则主要出现在
GIE

分布较少的
A4+

!

%

区的始层#辐射层及

下脚$

B7X;8:<*

等+

+%

,用免疫组化分析研究不同年龄段的狗与猫

!#$&

重庆医学
&$+$

年
!

月第
%-

卷第
+2

期



脑内的
GIE

表达#活性及与
4

&

的分布关系"发现在脑内
GIE

主要分布于尾状核#壳核#苍白球及黑质"其次为大脑皮质"而

白质#小脑和海马几乎无
GIE

分布"各年龄段间无明显差别$

在狗与猫脑内的
GIE

活性由高到低排列为丘脑'纹状体#大脑

皮质#海马#白质$同时"他们研究
'

岁和
-

个月的狗及
+$

岁

的猫脑内
4

&

的沉积发现"年龄越大
4

&

沉积的数量与频率越

高"且以弥漫沉积或弥漫性老年斑这两种形式主要沉积在大脑

海马区及皮质"而白质#尾状核#壳核#苍白球#黑质及小脑内无

4

&

沉积$研究结果显示脑内
GIE

与
4

&

的分布存在互补

关系$

",#

!

GIE

减少
4

&

所致的神经损伤
!

GIE

的正常表达可有

效地降解
4

&

"减少
4

&

过度沉积所致的神经损伤$

I?149)86*

等+

+"

,于
&$$'

年研究体外慢病毒载体介导的
GIE

过度表达保

护神经元细胞免受
4

&

毒性的效能$通过检测细胞的生存率"

发现在表达人
GIE

的海马神经元
B̂&&

(

B̂&&1<GIE

)细胞

中"经不同浓度的
4

&

+1"$

和
4

&

+1"&

处理后"神经元细胞的生

存能力均明显增强$由此推论"给
4F

患者脑内
4

&

聚集的区

域移植
GIE

基因就可减轻
4

&

对神经元的毒性效应"可望成

为
4F

治疗的靶点$

",G

!

GIE

改善
4

&

所致的空间记忆功能受损
!

GIE

是
4

&

的

主要降解酶"可减少老年斑的形成及相关神经病理改变和临床

症状$

8̂70

Q

等+

"

,于
&$$#

年将
4EE

转基因鼠(

4EE&%

)与

GIE

缺乏鼠杂交(

GIE

`

'

`

4EE

h

)"用
d

型迷宫#物体识别试

验#

K)66*/

水迷宫#条件恐惧学习等学习和记忆模型检测
+%

!

+#

周龄
GIE

`

'

`

4EE

h鼠的空间工作记忆#视觉识别记忆#采

集和保留相关记忆#联想记忆等"结果发现
GIE

`

'

`

4EE

h鼠与

海马区相关的认知功能均表现明显的损害$

I?149)86*

等+

'

,

研究发现
#

!

!

个月龄的
4EE

'

.

EH+

转基因鼠存在大量的淀

粉样斑沉积与空间记忆功能损害$而给脑内注入慢病毒载体

介导的人
GIE

及绿色荧光蛋白的
4EE

'

.

EH+

转基因鼠在
"

个月后的
K)66*/

水迷宫试验的空间学习及记忆能力等方面较

对照组明显增强$

#

!

影响
GIE

的因素

围绕
4F

特征性病理改变进行的多种研究发现高龄#基因

突变#糖代谢异常#脂代谢异常#氧化应激#炎症反应#雌激素缺

失#神经肽能神经递质功能缺损等多个环节参与
4F

的发

病+

+2

,

$此外"亦有因素"如人参皂苷
3

Q

%

#生长抑素#

M̂]1+

B75

等通过影响
GIE

的活性及表达"分别从不同的方向调控

GIE

表达"进而影响
4F

的发生发展"成为
4F

治疗策略的研

究热点$

#,!

!

上调
GIE

的因素

#,!,!

!

人参皂苷
3

Q

%

!

人参皂苷
3

Q

%

对脂多糖(

CEH

)诱导

的多种细胞株中
GIE

表达影响的多项研究表明"人参皂苷

3

Q

%

可减轻
CEH

对细胞内
GIE

表达的抑制"增加细胞内
GIE

的表达"对
CEH

造成的细胞毒性具有一定的保护作用"提示该

物质有可能成为
GIE

的激活剂用于治疗
4F

$

d70

Q

等+

+#

,于

&$$-

年研究在转染了瑞典突变的
4EE

(

HT;4EE

)的
H>1G1Ĥ

细胞中人参皂苷
3

Q

%

对
GIE

的影响$免疫印迹发现人参皂

苷
3

Q

%

以浓度依赖及时间依赖方式通过
W1

蛋白偶联受体介导

的信号通路"明显增加
GIE

基因的表达"实时
EA3

分析发现"

人参皂苷
3

Q

%

主要通过影响
GIE

转录水平增加其活性"进而

明显降低
4

&

"$

及
4

&

"&

的水平"改善
4F

的神经损伤及认知

损害$

#,!,"

!

生长抑素
!

生长抑素是一种神经肽"通过
W1

蛋白偶联

受体信号通路起作用"其在脑内水平随着年龄增长而明显下

降$

H7*5)

等+

+'

,于
&$$2

年进行的体外实验显示"生长抑素可上

调
GIE

的活性"且呈剂量依赖性增强"但是生长抑素缺乏不会

引起
GIE

的
93G4

和蛋白水平降低$根据体外实验推测生

长抑素对
GIE

调节可能是通过翻译后过程"如增加
GIE

代谢

和细胞定位等$

7̂97

和
H7*()

+

+!

,于
&$$2

年为确定生长抑素

在体内是否调节
GIE

的活性"测定了敲除生长抑素小鼠脑组

织中的
GIE

"发现在海马及颞叶皮质区
GIE

活性明显下降"

4

&

?1"&

的浓度增高了
2$=

$体内外实验表明"生长抑素可以

通过影响
GIE

的表达及突触前定位调节
GIE

活性"并引起脑

内
4

&

+1"&

浓度区域选择性降低$

4

&

&21%2

是
4

&

+1"$

降解产

生的毒性片段"生长抑素受体(

HHB3

)是生长抑素的神经调节

信号"

J86

Q

)/1379)/

等+

+-

,于
&$$!

年研究发现向鼠脑室内注入

4

&

&21%2

明显降低颞叶皮质生长抑素样免疫反应及生长抑素

受体亚型
1&

(

HHB3&

)的
93G4

和蛋白水平"其水平的降低能

影响生长抑素上调
GIE

的活性"促进
4

&

沉积$

#,"

!

下调
GIE

的因素

#,",!

!

缺氧及氧化应激
!

除老年期随年龄增加
GIE

活性逐

渐降低外"一些常见的脑部病理改变"如缺氧#中风#创伤等也

与此有关$一些研究证明缺血#缺氧引起脑内
GIE

的分泌与

活性降低$

G7?*S7;S7

等+

&$

,研究短暂性脑缺血发作(

BM4

)和缺

氧对
GIE

的影响"发现缺血#缺氧条件下
GIE

的水平降低"再

灌注后部分回复到原水平$产前轻度缺氧导致产后纹状体

GIE

表达水平下降"缺氧预处理通过血管内皮生长因子

(

]IWD

)及其受体(

]IWD31&

)途径可起到神经保护作用$长

期缺氧影响酶活性"进而引起基因表达及蛋白合成的变化"

D*/X

等+

&+

,通过比较缺氧及氧化应激对人神经母细胞瘤
GJ'

细胞
GIE

表达的影响"发现慢性缺氧导致
GIE93G4

水平

降低
"$=

#蛋白水平降低
&2=

"而氧化应激分别为
&$=

#

%$=

$

#,","

!

M̂]1+B75

!

因人类免疫缺陷病毒(

M̂]

)相关性痴呆

(

M̂]17//):*75;((;9;05*7

"

^4F

)具有与
4F

的
4

&

沉积所致

相同神经病理学改变"近年来备受关注$

^4F

脑内存在某些

细胞因子如白介素
1+

#

MDG1

+

#

BGD1

+

等可以增加
/

1

分泌酶的活

性"从而促进
4EE

裂解为毒性
4

&

片段$

M̂]1+

基因能够编

码一种被称为反式转录激活因子(

5670/7:5*S75)6)P5670/:6*

O

1

5*)0

"

B75

)的蛋白"它是由
&

个外显子构成的非糖基化蛋白"在

M̂]

复制过程中起重要的作用$

3;9

O

;?

和
E8??*79

+

&&

,利用人

脑神经细胞膜的聚合分数通过荧光检测分析
B75

对
GIE

的抑

制活性$

B75

半胱氨酸丰富结构域通过共价键与
GIE

的活性

位点相结合形成二聚体"起到抑制
GIE

降解
4

&

的活性作用$

体外研究发现"

B75

蛋白可抑制
!$=GIE

活性$将重组
B75

直接注入脑培养基中"导致可溶性
4

&

增加
+&2=

$研究人员

又对
+"

例
M̂]1+

感染者和
2

例年龄相仿的对照者的尸检脑

组织切片进行检测"结果发现前者脑中
4

&

明显多于后者$进

一步的分析显示"

4

&

负荷与
M̂]1+

感染病程明显相关"而与

年龄无关"这就预示着当同龄健康人的脑中仅有少量或尚无

4

&

积聚的时候"

M̂]

感染者就可能已经存在极高负荷的
4

&

"

推测这与
B75

抑制
GIE

的活性有关$为进一步研究
B75

与

GIE

的关系"将
B75

蛋白切割成
+'

个
B75

多肽(每个多肽含

+2

个氨基酸残基)"荧光分析法研究显示这些多肽中含
>AAD

氨基酸序列的多肽在抑制
GIE

方面起主导作用$
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期



通过观察
M̂]

感染(包括
M̂]1+

血清学阳性)患者脑内
4

&

沉

积变化探讨
B75

抑制
GIE

的效应"发现源自
B75

的半胱氨酸

丰富区的多肽可明显抑制
GIE

"出现淀粉样物质沉积$这种

抑制作用是竞争性和可逆性的"其抑制的机制目前尚不清楚$

有学者认为是
B75

的半胱氨酸丰富区与
GIEc0

&h结合序列的

活性位点通过非共价键相结合而抑制
GIE

的活性$

G

!

展
!!

望

4F

是一种以进行性高级认知功能障碍和记忆功能丧失

为特征的疾病+

&"

,

"其发病率随年龄增长而增加"

#2

岁以上者约

为
2=

$在
4F

的发病机制中"

4

&

的降解及清除与
4

&

形成和

沉积具有同等重要作用$维持
4

&

正常降解及清除能力的初

步研究展示了希望"特别是通过病毒载体介导的
GIE

基因转

染或细胞移植可上调
GIE

的活性"明显减少
4

&

的沉积数量

及速度"减轻
4

&

所致的神经变性损伤"有望成为
4F

的治疗新

靶点$但基因转染后
GIE

活性的有效持续时间#

GIE

过度表

达后是否对机体带来不利影响等问题还需要在不同动物尤其

在灵长类动物中进行深入研究$
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